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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr. Jacka Bogocza

pt. ,Eksploracja baz danych w poszukiwaniu nowych regut projektowania lekow”

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr. Jacka Bogocza pos$wigcona jest
nowoczesnym metodom projektowania lekéw. Ma charakter interdyscyplinarny i w niezwykle ciekawy
sposéb tgczy elementy chemii, farmacji, chemoinformatyki, scientometrii i ekonomii. Praca doktorska
wykonana zostata w Instytucie Chemii na Wydziale Matematyki, Fizyki i Chemii Uniwersytetu Slaskiego
pod kierunkiem prof. dr. hab. inz. Jarostawa Polaiskiego. Warto w tym miejscu podkreslic, ze liczne
osiggniecia naukowe zespotu profesora Polariskiego w zakresie chemoinformatyki sg wysoko cenione w

kraju i za granica.

Praca liczy 130 stron (bez zatgcznikéw), zawiera 51 rysunkow, 20 tabel oraz odwotuje sig¢ do 145
pozycji literaturowych. Wsréd zatgcznikbw umieszczone zostaly trzy prace naukowe opublikowane w
Scientometrics (IF2015=2,084), Drug Discovery Today (IF2015=5,625) oraz Journal of Computater-Aided
Molecular Desigin (IF215=3,199).

Tytut rozprawy odpowiada zawartym w niej tresciom, chociaz — ze wzgledu na retrospektywny
charakter badan — bardziej poprawnie brzmiatby: ,Eksploracja baz danych w celu identyfikacji trendow w
zakresie projektowania lekéw”. Po stronie tytutowej, zwyczajowych podzigkowaniach i spisie tresci
nastepuje prezentacja problematyki naukowej i celu pracy. Autor zwraca uwage na ztozono$¢ procesu
projektowania nowych produktéw farmaceutycznych oraz na fakt, ze pojecie leku stanowi obecnie
kategorie rynkowg. W tym sensie czysto chemoinformatyczne podejscie nie wystarcza, a proces
wirtualnego projektowania nowych substancji aktywnych nie powinien by¢ prowadzony w oderwaniu od
analizy efektow rynkowych. Dlatego gtobwnym celem pracy byta préba eksploracji danych chemicznych w
powigzaniu z informacjami, ktére pozwolityby wyttumaczy¢ rolg i wptyw rynku na proces projektowania
nowych lekow i wprowadzania ich na rynek. To bardzo oryginalne podejscie i pierwsza tego rodzaju

praca, ktérg miatem przyjemnos$¢ recenzowac.
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W kolejnym rozdziale zatytutowanym ,Wstep” Autor omawia podstawowe koncepcje wykorzystane
w pracy, podkresla wage interdyscyplinarnego podejscia do problemu oraz streszcza zawarto$c¢ kolejnych
rozdziatow. To bardzo przydatna czes¢ pracy, pozwalajgca zorientowaé sig czytelnikowi w strukturze i

powigzaniach pomigdzy poszczegdlnymi elementami, ktore ztozyty sie na rozprawe.

Kolejne rozdziaty (od 3. do 6.) stanowig ,Czes$¢ literaturowq” pracy. W rozdziale 3. mgr Bogocz
szczegOtowo opisuje proces badan nad nowym lekiem. Postuguje sie tutaj przyktadem procedur
wymaganych przez amerykariskg Agencje Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drugs Administration, FDA)
argumentujgc, ze procedury wymagane przez FDA stanowig wyznacznik jakosci i wzér dla innych
podobnych organizacji. Interesujgce bytoby réwniez krytyczne poréwnanie najwazniejszych elementow
tych procedur z wymogami obowigzujgcymi w Polsce i w innych krajach Wspdlnoty Europejskiej.
Proponuje, zeby Kandydat przedstawit takie poréwnanie w czesci dyskusyjnej publicznej obrony.

Zwracam takze uwage na pewne niescistosci, ktére znalaztem w tej czesci pracy:

Pierwszy interfejs graficzny zastosowany zostat w komputerze Xerox (1973 r.), a nastepnie rozwiniety
przez firme Apple i zastosowany w pierwszym komputerze Macintosh (1984 r.). Wspomniany przez

Doktoranta system Windows 1.0 (1985 r.) byt jedynie kolejnym graficznym systemem operacyjnym.

+ Na stronie 12. znalaztem nastepujgce zdanie: ,Po pomysinych badaniach przedklinicznych in vitro
zwigzki biologicznie aktywne kieruje sie do testow klinicznych in vivo.” Czy w fazie przedklinicznej nie
przeprowadza sie testdw in vitro? Prositbym Doktoranta przy okazji o wyjasnienie podczas publicznej

obrony réznicy pomiedzy badaniami in vitro i in vivo.

o Omawiajgc wspétczynnik podziatu log P (str. 17.) Autor pracy nie odnosi tego wspétczynnika do
termodynamicznego stanu roéwnowagi. Czy Doktorant potrafitby poda¢ przyktad substancii
chemicznej, w odniesieniu do ktorej log P nie bytby odpowiednig miarg lipofilowosci, ze wzgledu na
niemoznos¢ ustalenia sig réwnowagi termodynamicznej i statego stosunku stezen pomigdzy

stezeniami substancji w modelu fazy lipidowej oktanolu) i wodzie?

« Omawiajac wykorzystanie energii najwyzszego obsadzonego orbitalu molekularnego (HOMO) i
najnizszego nieobsadzonego orbitalu molekularnego (LUMO) jako deskryptoréw struktury chemicznej
zwigzku Doktorant nie wspomniat, w jaki sposob sie je wyznacza. Prosze o krotkg informacje na ten

temat podczas publicznej obrony.
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W rozdziale 4. mgr Bogocz charakteryzuje metody chemii kombinatorycznej in silico, ze
szczegdlnym uwzglednieniem algorytméw RECAP, BRICS oraz SIMPLEX. Ta ostatnia nazwa moze byé
mylona z chemoinformatycznym algorytmem optymalizacji simpleksowej, dlatego — w odniesieniu do
systemu deskryptorobw opracowanych przez grupe prof. Kuz’mina — sugeruje uzywanie bardziej
aktualnego akronimu SiRMS (ang. Simplex Representation of Molecular Structure). Ta cze$¢ napisana
jest bardzo dobrze, a idee dziatania poszczegoéinych algorytméw przedstawione przejrzy$cie. Drobna
uwaga dotyczy niefortunnego sformufowania na str. 39 dotyczgcego metody SIMPLEX. Autor pisze, ze
jest to ,metoda generowania fragmentdw molekularnych o liczbie atomowej cztery”. Chodzi tutaj

oczywiscie o czteroatomowe fragmenty molekularne.

W rozdziale 5. Doktorant omawia specjalistyczne narzedzia wykorzystywane w chemoinformatyce
skupiajgc sie na jezykach programowania, metodach uzyskiwania tzw. informacji chemicznej (kodowania
informacji o  strukturze chemicznej badanych zwigzkéw) oraz  wykorzystaniu  bibliotek

chemoinformatycznych. Do tej czesci nie mam zadnych zastrzezen.

Rozdziat 6. poswiecony jest metodom scjentometrycznym. Autor koncentruje swojg uwage na
liczbie cytowan, indeksie Hirscha i wspétczynniku wptywu (ang. impact factor, IF) czasopism naukowych.
Sa to niewatpliwie najwazniejsze i najpowszechniej wykorzystywane wskazniki. Majg jednak one pewne
ograniczenia. Na przykfad indeks Hirscha nie uwzglednia etapu kariery naukowej ocenianego naukowca.
Czy Doktorant potrafitby podaé przyktad modyfikacji indeksu Hirscha, ktorej celem jest wyjsScie poza to

ograniczenie?

Niezaleznie od wymienionych powyzej niescistosci, szczegbtowa analiza ,Czesci literaturowej”
rozprawy potwierdza ogo6ing wiedze teoretyczng Kandydata w dyscyplinie i dobre przygotowanie do

prowadzenia pracy naukowej, w tym krytyczne podejscie do cytowanych pozycji piSmiennictwa.

Kolejne czesci rozprawy (rozdziaty od 7. do 12.) stanowi prezentacja wynikoéw i wnioskéw ptynacych

z badan witasnych. Jako najwazniejsze osiggniecia Doktoranta przedstawione w rozprawie wymienitbym:

o Wykazanie, ze sukces grup naukowych zajmujgcych sie miedzy innymi projektowaniem nowych
lekdw skorelowany jest w znacznym stopniu z poziomem finansowania nauki. To ciekawy i praktyczny
wniosek (poparty rzetelng analizg!), ktéry zapewne zainteresowalby zespoty pracujace obecnie nad

zatozeniami reformy szkolnictwa wyzszego w Polsce.
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e Zaproponowanie koncepcji ,starzenia si¢” leku bedgcego na rynku oraz metodyki badania tego
procesu, a takze wskazanie powigzal pomigdzy spadkiem produktywnosci przemystu
farmaceutycznego a ,starzeniem sig” lekow. Interesujgcym wnioskiem jest to, ze $redni wiek lekow
obecnych na rynku stale rosnie. Wprowadzane na rynek nowe leki nie wykazujg dostatecznej
efektywno$ci ekonomicznej by wyprze¢ wigcej niz 3% starszych farmaceutykow z tzw. |listy

bestellerow”.

e Zbadanie wptywu parametrow struktury chemicznej opisywanych tzw. .Regutg 5" wg. Lipiriskiego,
parametru ADMET wg. Gleesona, logarytmicznej wartosci stezenia hamujacego leku pICs, na sukces

rynkowy leku.

* Przeprowadzenie analizy fragonomicznej, w wyniku ktérej zidentyfikowane zostaty fragmenty struktury

chemicznej wystgpujgce najczesciej w strukturze chemicznej najlepiej sprzedajacych sie lekow.

Wymienione osiagnigcia naukowe spetniajg zwyczajowe i formalne wymagania stawiane
rozprawom doktorskim. Ta czesC pracy stanowi w mojej ocenie bardzo istotny wktad do wspotczesnego

rozumienia ztozonoéci procesu chemoinformatycznego projektowania lekow.

Z funkcji recenzenta wynika rowniez obowiazek wskazania stabszych fragmentow tej czesci pracy

oraz zagadnien, ktére chciatbym przedyskutowa¢ z Kandydatem podczas publicznej obrony.

Po pierwsze, zabrakio mi bardziej wnikliwej dyskusji o wptywie jakosci naukowej badar
prowadzonych przez poszczegoélne instytucie badawcze na prawdopodobierstwo sukcesu rynkowego
nowego leku. Taka dyskusja stanowi¢ mogtaby pomost pomigedzy czeécig bibliometryczng a

chemoinformatyczng badan wtasnych.

Po drugie, ciekawym uzupetnieniem przeprowadzonych badari bytoby pokazanie przynaleznosci
poszczegdinych lekow do grup zwigzkéw chemicznych wyréznianych z uwagi na pewne szczegélne grupy
funkcyjne zdefiniowane a priori (np. wigzanie peptydowe). Dodatkowo mozna bytoby pokaza¢ to w
perspektywie czasowej. W ten sposéb mozliwe byloby stwierdzenie czy jakas szczegdina grupa zwigzkow
(np. peptydy i biatka) stanowi szczeg6iny obiekt zainteresowania przemystu farmaceutycznego w ostatnich
latach. Takich wnioskéw nie mozna niestety wyciggnaé wylgcznie na podstawie znajomosci masy
czasteczkowej czy stwierdzenia obecnosci pewnych do$¢ powszechnie wystepujgcych motywow

strukturainych (np. podstawnik fenylowy, czy kilkuweglowy taricuch alifatyczny).
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Po trzecie, definicja stezenia hamujgcego leku (pICsy) przedstawiona na stronie 81. nie jest
poprawna. Wartos¢ plCsy odnosi sig do stgzenia powodujgcego zahamowanie aktywnos$ci o pofowe, nie
zas do ,50% wartosci maksymalnego stezenia” jak pisze Autor. Z lektury pracy nie wynika rowniez, jakie
jednostki stosowat Autor dla pICs,. Czy byly to jednostki stezenia masowego (np. mg/dm?®), czy tez stezenia
molowego (np. mol/dm®). Oczywiscie to drugie podej$cie byloby prawidiowe w kontekécie badan

przeprowadzonych przez Doktoranta.

Wymienione powyzej niewielkie uchybienia nie umniejszajg jednak mojej wysokiej oceny

merytorycznej przeprowadzonych badan.

Obowigzkiem recenzenta jest rowniez ocena formalnej strony dysertacji. Rozprawa jest napisana
przejrzyscie, przy uzyciu poprawnego jezyka. Wyijatkiem jest zbyt dostowne tlumaczenie niektorych pojec¢ z
jezyka angielskiego. Przyktadem moze byé zbyt dostowne tlumaczenie pojecia ,high throughput
screening”. Poprawna wersja (zreszta podana przez samego Autora na str. 25.) to ~wysokowydajne
badania przesiewowe”. Tekst jest sformatowany poprawnie, co czyni prace bardzo czytelng. Zauwazytem

jedynie niewielkie potkniecia w tym zakresie:

» Opis danych na stronach 61-63 nie zgadza si¢ z zawartoscig tabeli w zataczniku 1. W tekscie pracy na

str. 61 znajduje si¢ rowniez btednie podany odnosnik (powinno byé ,w tabeli 18.17).
e Co oznaczajg kolory (niebieski i pomarariczowy) na rysuku 8.2.2
e Brak jednostek w tabeli 10.5.

Z zatgczonego do rozprawy wykazu dorobku naukowego dowiedziatem sie, ze mgr Jacek Bogocz —
oprocz autorstwa trzech publikacji w czasopismach z listy JCR — jest autorem czterech patentéw, dwoch
rozdziatéw w ksigzkach oraz zaprezentowat swoje wyniki az na trzynastu krajowych i migedzynarodowych
konferencjach naukowych. Dorobek naukowy Kandydata tgczy wiec elementy badari podstawowych i
przemystowych, a biegtos¢ w prezentowaniu wynikoéw prac badawczych jest — oprocz prowadzenia samych
badan — wazng umiejetnoscig pozadang w $wiecie nauki i $wiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu

Doktoranta do pracy naukowe;.

W mojej ocenie rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie kilku bardzo istotnych problemoéw
naukowych oraz potwierdza og6ing wiedze teoretyczng Kandydatki w dyscyplinie, a takze umiejetnosé
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Drobne potknigcia, ktére wymienitem w niniejszej recenzji

nie wplywajg na wysokg ocene merytoryczng przeprowadzonych badar. Dlatego z petnym przekonaniem
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stwierdzam, ze rozprawa mgr. Jacka Bogocza spetnia wymagania okreslone w Art. 13. Ustawy o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2013 r. z
pozniejszymi zmianami. Wnioskuje zatem o dopuszczenie Kandydata do dalszych etapoéw przewodu

doktorskiego.

Tomasz Puzyn
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